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AKCIGER KANSER HUCRESI UZERINE PALOSURAN'IN ETKIiSi

Cigdem Dingkal', Mesude Angin? Elif Duman® Murat Olukman* Eser S6zmen’
Soner Duman®
'Kars Harakani Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Kars
’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Bilim Dal1,Izmir
3SBU Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klinigi,izmir
* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal1,izmir

3 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1,Izmir
¢ Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1,izmir

Giris/Amag: Urotensin-II (UT-II) giiclii vazokonstriktdr etkinligi ile tanimlanan
bir somatostatin benzeri halkali kiiclik peptit yapida bir molekiildiir. Reseptorii
pek ¢cok tiimor dokusunda tanimlanmistir. Anjiogenezde, hiicre ¢ogalmasi, timéor
biyolojisinde rolii oldugu ve bu etkilerini promitojenik yolak PKC (Protein
Kinase C)- ERK1/2 (Ekstraseliiler Signal Regulated Kinase) ve p38 MAPK
(Mitogen Activated Protein Kinases) iizerinden otokrin ve parakrin bliylimeyi
uyararak yaptig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda akciger kanser (AK) hiicre
hatlarinda UT-II reseptdr antogonisti palosuranin promitojenik sinyal yolag
tizerindeki etkilerini, in vitro olarak sitotoksik etkinliginin gosterilmesi ve IC50
dozlarmin belirlenmesi amag¢lanmaktadir. Uzun erimde ise, palosuranin
cisplatinle kombinasyonunun olas1 sinerjistik sitotoksik/apoptotik etkilerinin
ortaya konmasi hedeflenmektedir.

Yontem: AK modeli olarak kullanilan adenokarsinomik insan alveolar bazal
epitel hiicresi olan A-549 hiicre hatt1, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi
Biyoloji, palosuran Ege Universitesi Tibbi Farmakoloji arsivinden ve hiicrelerin
kiiltiir ortaminda in vitro olarak yasatilmasi ve ¢ogaltilmasi i¢in gereken uygun
besiyeri ve flasklar ticari olarak temin edildi. A-549, %90 RPMI 1640, %10
FBS, %1 antibiyotik, %1 L-glutamin iceren biiyiime ortaminda 37°C’de nemli
atmosfer ve %5 CO2 igeren inkiibatorde yatay sekilde kiiltiire edildi. Sitotoksite
deneyinden once mililitrede en uygun hiicre sayisini belirlemek icin
proliferasyon testi yapildi. A549 hiicre hatt1 i¢in 5%10°5 hiicre/ml,
yogunluklarindan baglayarak seri diliisyon uygulanarak 96 kuyucuklu plakalara
ekildi. 72 saat sonra MTT deneyi ile mikroplate okuyucuda absorbans dl¢timii
yapildi. Uygulama dozlari, palosuran i¢in (40-250 uM), sisplatin i¢in (1-125
uM) araliginda ayr1 ayr1 ayarlandi ve hiicrelerin ekiminden 24 saat sonra,
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caligma konsantrasyonlarinda 48 ve 72 saatlik sitotoksite analizleri i¢in tekrarl
olarak muamele edildi.

Bulgular: Palosuran ve sisplatinin A549 hiicrelerinde doza bagli hiicre canlilig
tizerine etkilerinin incelenebilmesi icin MTT deneyleri uygulanmistir. Bu amacla
A549 hiicrelerine artan konsantrasyonlarda palosuran 48 ve 72 saat boyunca
uygulanmistir. Elde edilen sonuglar neticesinde palosuran ve sisplatinin artan
dozlariyla birlikte A549 hiicre canliliginin azaldig1 gézlenmistir (Resim 1).
Belirlenen IC50 degerlerine gore hiicrelere 48. ve 72.saatte palosuran ve
sisplatin kombinasyonu uygulanmistir. Kombinasyon ile muamele edilen
hiicrelerde canliliginin sadece 48. Saat uygulamasinda palosuran ve sisplatin ile
tek tek muamele edilen gruplara gore daha diisiik oranda oldugu belirlendi
(Resim 2).

Sonug: UT-II ve receptdriiniin karsinogenezdeki roliinden yol ¢ikarak biz de UT-

IT reseptor antogonisti palosuranin AK hiicre hatlarinda in vitro olarak sitotoksik

etkileri ortaya konulmustur. Palosuran AK hattinda ilk kez ¢alisilmis olup devam
eden deneyler sonucu ile literatiire yeni kazanimlar saglayacagi kanaatindeyiz.
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Resim Ac¢iklamasi: Sisplatin ve Palosuran'in Hiicre Canlilig1 Uzerine Etkisi

Sisplatin Palosuran
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Resim Ac¢iklamasi: Kombinasyon Tedavisinin Hiicre Canliligs Uzerine Etkisi
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